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Resumo 
 
 
 
 
As doenças infeciosas causadas por bactérias multi-resistentes continuam a ser a maior causa 
de morte a nível mundial. O aumento exponencial destas novas estirpes e a sua resistência 
aos antibióticos fez e faz necessária a investigação contínua com o objectivo de se 
desenvolverem novas moléculas e produzirem novos antibióticos. Nesse sentido, um número 
considerável de estruturas tendo como base funcional derivados de tioureias, foram 
sintetizadas e caraterizadas por ponto de fusão e espectroscopia de IV, RMN e HPLC-MS. A 
atividade anti-patogénica in-vitro das tioureias foi demonstrada com a presença de grupos 
funcionais eletroatratores, aminas aromáticas e heterociclicos aromáticos e alifáticos de azoto 
sendo determinada a MIC50 (concentração inibitória mínima a 50%) respetiva para bactérias 
gram-positivas (Sthapylococcus aureus) e bactérias gram-negativas (Escherichia coli). Foram 
identificados dois Hits (composto 8 e composto 16) com atividade para S.aureus. A estrutura 
destes compostos não será divulgada no âmbito desta dissertação. 
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Abstract 
 
 
 
 
Infectious diseases caused by multi resistant bacteria continue to be the leading cause of death 
worldwide. The exponential increase in these newstrains and their resistance to antibiotics 
made necessary a continuing research with the aim of developing new molecules and produce 
new drugs. Accordingly, a number of structures having the thiourea functional group were 
synthesized and characterized by melting point, IR spectroscopy, NMR and HPLC-MS. The 
anti-pathogenic activity of these compounds has been demonstrated in vitro for aromatic, 
aliphatic and heteroaromatic amines in the presence of electron withdrawing groups (halogens). 
The MIC50 (minimal inhibitory concentration required to inhibit 50% of growth) was determined 
for two different classes of bacterias, gram-positive (Sthapylococcus aureus) and gram-negative 
bacteria (Escherichia coli). Two hits were identified with activity for S. aureus (compound 8 and 
compound 16). The structure of these compounds will not to be discussed or disclosed in the 
context of this thesis. 
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ADME  Absorção, Distribuição, Metabolismo e Excreção 
cc  Cromatografia em coluna 
DNA  Ácido desoxirribonucleico 
DMSO  Dimetilsulfóxido 
DCM  Diclorometano 
DMSO-d6 Dimetilsulfóxido  deuterado 
dec.  Ponto de degradação 
EtOAc  Acetato de etilo 
EtOH  Etanol 
E. coli  “Escherichia coli” 
FDA  “Food and Drug Administration” 
HIV  Vírus da Imunodeficiência Humana 
Hz  Hertz 
HPLC-MS Cromatografia liquida de alta eficiência acoplada a um espectrómetro de 
massas 
IV  Infravermelho 
J  Constante de acoplamento 
MeCN  Acetonitrilo 
MIC50  Concentração inibitória mínima a 50% 
MeOH  Metanol 
m/z  Razão massa/ carga 
MHz  Megahertz 
NEQ  Nova entidade química 
P.f.  Ponto de fusão 
ppm  partes por milhão 
PeEther Éter de petróleo 
QSAR  Relação quantitativa estrutura-atividade 
SAR  Relação estrutura-atividade 
RNA  Ácido ribonucleico 
RMN 13C Ressonância magnética nuclear de carbono 13 
RMN 1H Ressonância magnética nuclear de protão 
S. aureus “Staphylococcus aureus” 
TB  Tuberculose 
TLC  Cromatografia em camada fina 
δ  Desvio químico 
λ  Comprimento de onda 
ʋmáx  Frequência máxima
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1 INTRODUÇÃO 
A medicina é das áreas do conhecimento humano ligada à prevenção e ao cuidado 
permanente da saúde humana. Dentro deste grande conceito engloba-se a prática e 
conhecimento que visam a cura de doenças, estabelecendo também a prevenção das 
mesmas. 
Desde sempre, a história da saúde e da doença esteve relacionada pois, o ser humano sempre 
tentou ter uma explicação para os fenómenos que aconteciam e uma solução para os seus 
males. 
Até à era de“Paracelso” (século XVIII) os medicamentos eram extratos de plantas, tecidos 
animais e substâncias minerais de composição indefinida e só a partir daí é que se começaram 
aidentificar e isolar substâncias orgânicas com ação terapêutica. O primeiro alcalóide 
denominado por narcotina foi isolado no século XIX pelo farmacêutico Derosne e 
posteriormente Sertuner isolou a morfina[1]. Daí em diante foram descobertos muitos mais 
alcalóides, que se tornaram na realidadeos verdadeiros princípios ativos das plantas medicinais 
(figura 1). Nos finais do século XIX, já se usavam em medicina mais de duzentos destes 
compostos[2]. 
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Figura 1.1 – Alcalóides: morfina, paclitaxel e quinina 
 
 
 
 
 
  
 
Foi a partir do final dos anos 30 
dos medicamentos com composição bem definid
importantes como as sulfamidas e mais tarde a penicilina
infecciosas nos anos 20 e 30.
    
Figura 1.2 – Cronologia do processo de descoberta de fármacos
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Novas tecnologias e 
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Descoberta das vitaminas 
e vacinas
Era das plantas e produtos naturais
do século passado e anos seguintes que se deu a revolução 
a e teve lugar a descoberta
 com aplicação em doenças 
 (ver figura 1.2)[3]. 
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Posteriormente, com o desenvolvimento da química de síntese, a separação, purificação e a 
identificação de componentes ativos de preparações foi possível a síntese de novos fármacos. 
Também com o avanço da farmacologia em conjunto com o desenvolvimento de novos 
métodos experimentais, foi possível determinar ou avaliar o seu efeito de fármacos no 
organismo humano[4]. 
A definição atualmente aceite de medicamento é “toda a substância ou associação de 
substâncias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doenças 
em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser 
humano com vista a estabelecer um diagnóstico médico ou, ação farmacológica, imunológica 
ou metabólica, a restaurar, corrigir ou modificar funções fisiológicas” (Decreto-Lei nº176/2006 
de 30 Agosto; Artigo 3º). 
 
 
1.1 Etapas de Descoberta e Desenvolvimento de novos 
fármacos 
 
A química medicinal tem um papel fundamental no processo de investigação e 
desenvolvimento de novos fármacos pois, é uma área que envolve as ciências farmacêuticas, 
biológicas e médicas e tem como finalidade a identificação, o desenho, o desenvolvimento, a 
síntese de compostos químicos com actividade farmacológica e estudos quantitativos de 
relação estrutura-atividade. 
Hoje em dia, contrariamente ao que acontecia há uns anos atrás é possível utilizar técnicas 
mais avançadas e que nos permitem uma triagem muito mais rápida da identicação do alvo e 
da sua afinidade com o receptor com base no High Throughput Screening (HTS) que 
conjuntamente com a química combinatória permite a obtenção de uma maior quantidade de 
dados e consequentemente uma maior identificação de compostos activos, hits. Após a 
escolha do potencial alvo, este é validado com base em técnicas de screening virtual de acordo 
com a sua afinidade[5]. Uma vez descoberto o composto líder, este é depois optimizado em 
conjunto com diversas áreas científicas (química orgânica, farmacologia, química medicinal, 
farmacêutica, etc.) sendo então selecionado como nova entidade química (NEQ). 
 
Daí que o desenvolvimento de um novo fármaco obedece a um processo de 
investigação bastante moroso e rigoroso até que reúna os requisitos exigidos de eficácia, 
segurança e qualidade exigidos para a sua comercialização e administração no ser humano 
podendo ser estruturado nas seguintes fases (figura 3)[6]. 
 
  
4 
 
 
Figura 1.3 - Etapas correspondentes ao desenvolvimento de novos fármacos 
A primeira etapa ou descoberta consiste na identificação de um potencial alvo 
terapêutico. São então isolados e purificados novos compostos derivados de fontes naturais ou 
sintéticas por via de síntese básica ou síntese por medida e são realizados testes in-vitro e in-
vivo para avaliação das propriedades biológicas das moléculas obtidas no alvo. 
Na etapa pré-clínica, o composto seleccionado é testado in vivo e procede-se à 
formulação do medicamento para a sua utilização em testes de estabilidade, estudos de 
absorção, distribuição, metabolismo e excreção (ADME), toxicologia e utilização em provas 
clínicas. Estes testes englobam as actividades requeridas pelas entidades competentes para 
comprovação da eficácia e segurança previamente à introdução no mercado de novos 
medicamentos[7]. 
Previamente aos testes clínicos em humanos, têm de ser demonstrados os resultados 
obtidos nas etapas anteriores e requerida a autorização às entidades competentes para a 
realização dos ensaios com o novo medicamento (IND- “Investigational New Drug”). Esta etapa 
é composta essencialmente por 4 fases: 
Fase 1 – Obtenção do perfil farmacocinético e farmacodinâmico do fármaco; 
Fase 2 – Verificação da eficácia do novo fármaco em voluntários portadores da doença; 
Fase 3 – Confirmação da eficácia e segurança do novo medicamento bem como dos 
efeitos adversos numa população inter-racial; 
Fase 4 – Comercialização do medicamento e monitorização dos riscos e benefícios a 
longo prazo e comparação do perfil do medicamento com outros já existentes no 
mercado[8]. 
 
 
1.2 Antibacterianos  
 
Desde os primórdios que os humanos se deparam com doenças desconhecidas e incuráveis, 
sendo que os microrganismos estão desde então associados a estas. As causas destas 
doenças começaram a ser descobertas a partir do século XIX com o trabalho de Pasteur e 
Koch, em que foram sendo identificadas várias moléculas com atividade terapêutica por 
métodos laboratoriais. Mais tarde, surgiu assim o conceito de antibiótico, que é uma substância 
Descoberta
Fase pré-
clínica
Fase clínica
Aprovação 
e Registo
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química, natural ou sintética que possui a capacidade de inibir o crescimento bacteriano e a 
sua eliminação, sem efeitos tóxicos para o homem ou animal possibilitando assim que os 
antibacterianos fossem desenvolvidos para tratar estas infeções[9]. 
As infeções causadas por bactérias resistentes a antibióticos são as que estão atualmente 
entre as mais mortíferas, levando a estados clínicos muito graves e a infeções não tratáveis. 
Assim, consciente dos desafios que se impõem atualmente surge a necessidade de 
investigação e desenvolvimento de novos antibacterianos, para o tratamento destas 
infeções[10]. 
 
 
  
1.3 Antibacterianos – Descoberta e Evolução 
 
Retrocedendo ao século XX, foi o cientista Ehrlich que descobriu os primeiros agentes na 
área da quimioterapia e desenvolveu o conceito de toxicidade seletiva (actividade selectiva 
para microrganismos mas, não para células humanas). Mais tarde, Dogmak, descobriu a 
primeira substância com atividade bacteriana no tratamento infeccioso por Streptococcus, 
asulfamida, e a descoberta acidental do primeiro composto natural com atividade 
antibacteriana foi descoberta em 1963 quando Alexander Flemming estudava culturas de 
Staphilococcus aureus (S. aureus) e, que por mero acaso foram contaminadas com fungos da 
espécie Penicillium notatum observando que próximo destes não existia crescimento 
bacteriano. Formou-se assim uma substância que exercia atividade antibacteriana a qual foi 
denominada de Penicilina (figura 4)[11]. 
 
Figura 1.4 – Estrutura da Penicilina 
 
Após a Segunda Guerra Mundial, o uso extensivo da penicilina desencadeou o aparecimento 
das primeiras bactérias gram-positivas resistentes à penicilina (Streptococcus pneumoniae) e, 
aos poucos as bactérias foram desenvolvendo a multi-resistência a vários análogos como por 
exemplo a meticilina, tetraciclina, cefalosporina e eritromocina. 
Anos mais tarde, surgiu como alternativa para o tratamento de infecções bacterianas, a 
vancomicina, que demonstrou ser eficaz para o S. aureus resistente a meticilina. Contudo, em 
meados da década de 80, surgiram os primeiros casos de resistência a vancomicina, o que 
levou a uma nova procura de agentes antibacterianos e, foi aí que se descobriram as 
oxazolidinonas cujo espectro de ação envolve as bactérias gram-positivas, gram-negativas e 
microrganismos anaeróbios. Mas, dado que ainda existiam várias lacunas no final dos anos 90 
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pesquisas desenvolvidas por vários laboratórios descobriram assim uma nova geração de 
quinolonas denominadas fluoroquinolonas que ampliaram ainda mais o espectro de ação 
contra bactérias gram-positivas e gram-negativas e micobactérias exercendo, 
predominantemente, um efeito bacteriostático[12]. 
 
Devido aos diferentes mecanismos de patogenicidade bacteriana, uma infeção pode ser 
tratada por diferentes antibacterianos, daí que, o aumento alarmante da resistência bacteriana 
aos antibióticos é sem dúvida, um dos maiores problemas atuais de saúde pública dado que 
estes compostos constituem uma das principais ferramentas para controlar e tratar as infeções 
bacterianas, na medicina. 
 
 
1.4 Resistência bacteriana 
 
Define-se como resistência bacteriana o aparecimento de estirpes bacterianas capazes de 
resistir aos antibióticos de tratamento atual. Já em 2001, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) falava da resistência aos antimicrobianos como sendo um problema complexo que 
exigia medidas e respostas de vários sectores[13]. Ainda assim estes alertas não produziram 
os efeitos desejados e atualmente continua a ser uma questão de urgente resolução pois, 
apesar da indústria farmacêutica ter modificado a estrutura química das moléculas de 
antibióticos já conhecidos e de ter desenvolvido novos antibióticos de forma a poder colmatar a 
resistência adquirida pelas bactérias, estas novas moléculas só foram eficazes durante uns 
anos. Mas, de forma a combater esta tendência mais recentemente foram efetuados estudos 
que demonstram que esta resistência bacteriana pode evoluir através de 3 mecanismos 
principais, sendo eles: 
 
 Alteração nas proteínas do alvo 
 Inativação do fármaco por degradação enzimática 
 Alteração da permeabilidade membranar 
Em que, a modificação do alvo ou a inativação do fármaco implicaria o desenvolvimento de 
novas classes de compostos com novos mecanismos de ação[14].  
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1.5 Mecanismo de ação e alvo 
 
Os processos pelos quais os compostos com atividade antibacteriana inibem o 
crescimento ou causam a morte das bactérias são muito variáveis sendo por isso classificados 
segundo o seu mecanismo de ação. Daí que, os parâmetros físico-químicos são muitas vezes 
utilizados para prever os processos de ADME e toxicidade de um fármaco durante o seu 
desenvolvimento pois, as moléculas têm de ultrapassar membranas para chegar ao sítio-alvo e 
provocar o efeito biológico, ou seja, a interacção entre o fármaco e os componentes celulares.  
Alguns dos componentes celulares que podem afectar a distribuição do fármaco são 
(figura 5)[15]: 
• Parede ou membrana celular 
• Ribossomas 
• Ácidos nucleicos 
 
 
Figura 1.5 – Estrutura celular de uma bactéria[16] 
 
Os que exercem a sua ação antibacteriana na membrana plasmática ou parede celular 
bacteriana, impedindo a sua reprodução e consequentemente a lise da parede celular são 
denominados de bactericidas, enquanto os que inibem o crescimento não destruindo o 
microrganismo são denominados de bacteriostáticos.  
Daí existirem vários e diferentes mecanismos no combate à multiplicação e crescimento destes 
microrganismos de entre os quais temos (figura 6)[17]: 
 
• Inibição da síntese da parede celular (ex.: beta-lactâmicos, vancomicina) 
• Alteração da membrana citoplasmática (ex.: daptomicina) 
• Inibição da síntese proteica (ex.: eritromicinas, tetraciclinas) 
• Inibição da síntese dos ácidos nucleicos (DNA e RNA) (ex.: quinolonas) 
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Figura 1.6 – Classes de compostos antibacterianos e seu modo de ação nas bactérias (adaptado de [12] 
 
 
Quando a ação antimicrobiana incidir sobre a parede celular esta, vai variar de acordo com o 
tipo de bactéria originando diferenças de permeabilidade nos compostos, influenciando 
directamente a ação do antibacteriano. Temos por exemplo o caso de bactérias gram-positivas 
e gram-negativas (figura 7)[18]: 
 
 
Figura 1.7 - Diferenças estruturais entre bactérias gram-positivas e gram-negativas 
 
Para o caso de bactérias gram-negativas verifica-se que a parede celular revestida por 
peptidoglicano é muito menor quando comparada com a da bactéria gram-positiva mas, mais 
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complexa devido à camada externa adicional que dificulta a permeabilidade de fármacos com 
baixa lipossolubilidade[19]. 
 
 
Daí que, apesar de se ter investido bastante na investigação e desenvolvimento de 
novos fármacos, o número de novas entidades moleculares não tem aumentado pois, a 
introdução de novos medicamentos no mercado aprovados pela FDA é um processo que 
requer testes muito rigorosos a nível da segurança e eficácia para os novos compostos e 
poucos são os que conseguem cumprir com os requisitos exigidos. 
 
Diante desta perspetiva, a procura de novas estruturas com potencial atividade anti-
bacteriana é um dos objetivos na indústria farmacêutica e é também o objetivo do presente 
trabalho abordando a síntese de novos compostos da família das tioureias criando uma 
pequena biblioteca de compostos, dado que os compostos produzidos através da ureia, 
tioureia ou dos seus derivados têm tido especial atenção de grupos de investigadores devido 
ao seu potencial na química medicinal[20]. 
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2 Tioureias 
 
São compostos organossulfurados com a fórmula química CSN2H4 (Figura 2.1) e 
constituem uma importante classe funcional de produtos naturais e compostos farmacêuticos 
ativos. 
 
 
 Figura 2.1 – Estrutura química da tioureia 
 
 
As tioureias foram inicialmente sintetizadas em 1873 por Neuki [21] e são estruturalmente 
similares às ureias, exceto pela substituição do átomo de oxigénio na ureia por um átomo de 
enxofre obtendo-se assim compostos que têm tido bastante sucesso na aplicação em muitas 
doenças infeciosas. Atualmente estão presentes num número significativo de fármacos tais 
como monastrol, tioperamida, metiamida, burimamida, tiopental e capsazepine (figura 2.2).  
Embora, alguns compostos derivados das tioureias sejam conhecidos por serem tóxicos 
estando diretamente relacionados com a toxicidade pulmonar e a dermatite, geralmente, as 
tioureias substituídas apresentam toxicidade reduzida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
 
 
Figura 2.2 – Estruturas do monastrol, tioperamida, metamida, Burimamida, Capsazepine e Tiopental 
 
     
 
Monastrol       Tioperamida 
 
 
    
 
 
Metamida      Burimamida 
 
     
 
Capsazepine      Tiopental 
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Nas tioureias, observa-se que os átomos de azoto são capazes de formar ligações de 
hidrogénio intermoleculares do tipo N-H…S e C-H…O. É também conhecido que a atividade 
biológica destas substâncias está associada à capacidade de estabelecerem este tipo de 
ligação. 
É um composto único que possui três grupos funcionais diferentes, que são o grupo tiol, 
amina e imina podendo ocorrer na sua forma tautomérica (figura 2.3)[22]. 
 
 
 
Figura 14 – Tautomerismo da tioureia 
 
Figura 2.3 – Tautomerismo da tioureia 
 
O método mais comum para a síntese das tioureias é a reacção directa do isotiocianato com 
amina envolvendo a ataque nucleófilo da amina ao carbono electrofílico do isotiocianato 
requerendo como solventes como por exemplo a acetona, diclorometano, dimetilformamida e 
benzeno. 
 
 
2.1 Aplicação das tioureias 
 
As tioureias podem ser utilizadas para diversos fins, como por exemplo, na indústria agrónoma, 
as aciltioureias são muito utilizadas pela sua atividade reguladora como fungicida, herbicida, 
antiviral, etc, na corrosão agindo como inibidores (corrosão do alumínio em HCl); como ligantes 
em que as tioureias e os seus análogos apresentam dois locais de ligação que lhes permite 
comportarem-se como ligandos monodentados ou bidentados (ex.: compostos de coordenação 
na extração de minerais); como fonte de enxofre comum e ainda como auxiliares na protecção 
contra o fogo nos processos finais na confecção na indústria têxtil[23]. 
 
O interesse das tioureias advém do facto de além de serem compostos muito versáteis são 
também acessíveis através de procedimentos simples. É assim possível a obtenção de 
moléculas bio-ativas que juntamente com as novas abordagens e ferramentas da química 
medicinal irá permitir aos cientistas descreverem com maior precisão os modelos QSAR dos 
compostos, fundamental para se encontrarem diferentes actividades biológicas além da 
antimicrobiana. 
Daí que, o que suscita maior interesse são as suas potencialidades terapêuticas na área da 
química medicinal de entre as quais se destaca a sua importância biológica na atividade anti-
bacteriana[24], anti-cancerígena[25][26], tratamento de infeções[27], antioxidante[28], e como 
ligantes[29]. 
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2.2 Propriedades biológicas dos derivados das tioureias 
 
Atividade anti-bacteriana 
 
Reforçando o referido anteriormente, o crescimento da resistência aos antibióticos 
pode transformar certo tipo de doenças como a pneumonia, tuberculose ou infeções urinárias, 
em doenças para as quais não existe tratamento, pode também condicionar o transplante de 
órgãos e até mesmo sessões de quimioterapia. Da existência de vários microrganismos 
surgem alguns que nos últimos anos sofreram modificações significativas na sensibilidade aos 
anti-bacterianos, de entre os quais se destacam os estafilococos, os enterococos e os 
pneumococos. As infeções causadas por S.aureus é um dos maiores problemas na história da 
terapêutica anti-microbiana verificando-se uma diminuição de ação acentuada à maioria dos 
antibióticos de uso comum como por exemplo as penicilinas, as cefalosporinas e quinolonas. 
Um exemplo geral de tioureias com actividade contra o S.aureus, E. coli e Bacillus subtilis 
podem ser derivados de 1-aroíl-3-aroil-tioureias (Figura 2.4)[30]. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.4 – Estrutura geral de 1-aroíl-3-aril-tioureias 
 
 
Actividade anti-cancerígena 
 
O cancro é uma das doenças mais presentes nos últimos anos, porém atualmente é 
também uma das principais causas de morte a nível mundial, segundo a OMS (Organização 
Mundial de Saúde).  
Uma das mais importantes aplicações terapêuticas de derivados das tioureias é a sua atividade 
anti-cancerígena. Moléculas que apresentam o grupo funcional tioureia têm sido utilizadas na 
terapêutica contra o cancro e também em diagnósticos clínicos. Devido a questões de 
segurança nomeadamente questões relacionadas com toxicidade e genotoxicidade em células 
normais causadas pelos fármacos utilizados contra o cancro, a indústria farmacêutica contínua 
em busca de novos e mais seguros tratamentos para este tipo de doença, embora os efeitos 
secundários continuem a limitar a sua utilização e eficácia. As tioureias, ureias e benzotiazóis 
são os fármacos mais eficazes para o tratamento do cancro, verificando-se assim que 
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compostos novos como por exemplo os compostos A - E (figura 2.5, 2.6 e 2.7) foram 
preparados e rastreados quanto à sua citotoxicidade obtendo-se bons resultados[31]. 
 
 
 rastreados quanto à sua citotoxicidade obtendo-se bons resultados[20]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.5 - Composto ativo para o tratamento do cancro do pulmão 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.6 - Compostos activos no tratamento das células dos tumores pancreáticos e cerebrais 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Composto A - N-(4-(3-metiltiourei)-2-fenoxifenil)metanosulfonamida 
 
 
Composto B - N,N’-bis((2-hidroxifenil)carbamotioíl)isoftalamida 
 
 
Composto C - 1-(2R,3R,5R,6S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-metoxitetrahidro-2H-piran-4-il)-3-
(piridin-4-il)tioureia 
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Figura 2.7 – Compostos activos no tratamento das células cancerígenas dos tumores cerebrais 
 
 
 
Tratamento de infeções 
 
 A imunodepressão causada pelo vírus HIV e co-infecção por doenças como a 
tuberculose conduzem à necessidade de regimes terapêuticos longos e complexos. Para estes 
casos específicos é necessário desenvolver terapêuticas apropriadas de dupla ação, sendo 
que aqui também os derivados das tioureias se apresentam como uma classe promissora 
(figura 2.8)[27]. O composto F e o composto G são assim exemplos usados para o tratamento 
do HIV. O composto H é usado para o tratamento da tuberculose, enquanto os compostos I, J e 
K são simultaneamente ativos contra o vírus do HIV tendo também atividade espermicida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Composto D - 1-butil-3-(2R,3R,5R,6S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-metoxitetrahidro-2H-piran-4-il) 
tioureia 
 
 
Composto E- 1-(2-cloroetil)-1-(3-cloropropil)-3-(4-metoxifenil)tioureia 
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Figura 2.8 – Derivados de tioureias para o tratamento do HIV e TB 
 
 
Composto F -(S)-4-cloro-8-metil-7-(3-metilbut-2-en-1-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triazabenzoazulen-
1(2H)-tiona 
F     G 
 
Composto G - 1-(5-bromopiridin-2-il)-3-(2-(piridin-2-il)etil) tioureia 
 
Composto H - 1,3-bis(4-(isopentiloxi)fenil)tioureia 
H             I 
 
Composto I - 1-(5-bromopiridin-2-il)-3-(2,5-dimetoxifenetil)tioureia 
 
J 
Composto J - 1-(5-bromopiridin-2-il)-3-(2-fluorofenetil)tioureia 
        K 
Composto K - 6-benzil-5-isopropil-2-(metiltio)metiltio)-5,6-dihidroipirimidin-4(3H)-ona 
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Atividade antioxidante 
 
As tioureias, contendo átomos de enxofre, são susceptíveis de oxidação por um grande 
número de oxidantes dando origem a vários produtos, incluindo ureias, sulfuretos, óxidos de 
enxofre, etc. Mas, as vias sintéticas e os produtos finais numa reacção de oxidação vão 
depender dos reagentes usados e das condições da mistura reaccional[32]. Como exemplo de 
antioxidantes temos os compostos M – P (figura 2.9)[28]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.9 – Derivados da tioureia como antioxidantes 
 
 
Ligandos 
 
As tioureias também têm um grande potencial para agir como ligandos, especialmente 
na química de coordenação das benzoíl tioureias, formando complexos estáveis de anéis de 6 
membros. Estas tioureias têm a capacidade de agir como agentes quelantes devido à presença 
Composto M - 1-benzoíl-3-(p-hidroxifenil) tioureia    
 
M    
O
HN
S
N
H
O
N 
 
Composto N - 1-benzoíl-3-(p-metoxifenil) tioureia 
 
Composto O - 1-morfolin-3-fenetil tioureia  
 
O    P 
       
      Composto P - 1-fenetil-3-(piperidin-1-il)tioureia 
 
  
17 
 
dos grupos funcionais C=S e C=O. Podem assim complexar como ligandos neutros ou 
aniónicos havendo várias possibilidades de ligação dos metais com as tioureias devido à 
presença de vários átomos dadores de electrões tais como o S, N e O[33]. 
Como exemplo temos tioureias que apresentam actividade anti-bacteriana contra S. aureus – 
composto Q (figura 2.10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.10 – Derivado da tioureia com actividade bacteriana contra S.aureus 
 
 
2.3 Reatividade  
 
Isotiocianatos 
 
Um dos principais precursores das tioureias são os isotiocianatos, que são compostos 
com estruturas bastante versáteis pelos seus grupos funcionais e pela sua atividade biológica. 
 Além disso são amplamente aplicados como electrófilos quimiosselectivos devido à sua 
tolerância em diversas reações. 
São uma classe de compostos abundantes em muitos vegetais e têm um papel 
significativo na actividade preventiva do cancro. Portanto, muitos análogos têm sido 
sintetizados para aplicações médicas. Podem também ser intermediários na síntese orgânica, 
especialmente na síntese de compostos heterocíclicos e tioureias assimétricas.  
Em síntese orgânica, a presença de um grupo carbonilo nos isotiocianatos revela uma 
reatividade moderada e única, sendo compostos bastante estáveis em meio aquoso assim 
como na maioria dos solventes[34]. Os isotiocianatos de acilo (figura 2.11) são compostos 
bifuncionais, que contêm o grupo C=O e o NC=S. São muito mais reativos do que por exemplo 
os isotiocianatos de alquilo, isto devido à presença do grupo alquilo e ao facto de este ser um 
grupo dador de electrões. 
 
 
 
 
 
Composto Q - N,N'-((4-cloro-1,3-fenileno)bis(azanediil)bis(carbonotioíl))bis(4-metoxibenzamida) 
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Figura 2.11 – Estrutura geral de isotiocianato de acilo 
 
A sua reatividade é determinada por três centros reativos, que são o átomo de azoto e os 
átomos de carbono dos grupos C=O e C=S (figura 2.12). Um deles está associado ao seu 
átomo de azoto com o par de electrões não partilhado, e os outros com o grupo tiocarbonilo e 
carbonilo. O forte potencial electronegativo do grupo acil aumenta a reactividade funcional do 
isotiocianato adjacente promovendo a adição nucleofílica no grupo funcional N=C=S. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.12 – Centros reativos dos isotiocianatos de acilo 
 
O método de seleção dos grupos substituintes permite que diferentes propriedades 
físico-químicas possam ser relacionadas, e posteriormente se possam desenvolver novos 
análogos com os dados obtidos.  
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3 Atividade biológica 
 
 
Durante o desenvolvimento e investigação de um fármaco, um estudo eficiente de ADME é 
essencial para aumentar a eficácia, selectividade, uma adequada farmacocinética e 
toxicológica deste. Para que ocorra esse estudo de absorção, distribuição e a eliminação dos 
fármacos é necessário que estes atravessem várias membranas celulares, que é determinada 
pelo balanço ideal entre solubilidade e lipofilicidade. 
A lipofilicidade é uma medida da distribuição entre os compostos numa fase orgânica e uma 
fase aquosa, sendo o resultado expresso como o logaritmo de base 10 das proporções de 
concentração entre essas fases (coeficiente de partição). É uma das propriedades mais 
importantes no processo farmacocinético, sendo considerada nos estudos de absorção 
intestinal, permeabilidade membranar, ligações a proteínas e distribuição em diferentes 
tecidos[35]. 
Quanto maior for a lipossolubilidade, maior será a afinidade do fármaco pela fase orgânica e 
maior será a capacidade do fármaco atravessar as membranas plasmáticas. 
A lipofilicidade pode ser manipulada através de modificações na estrutura do composto líder e 
é considerada um parâmetro crucial na optimização dos parâmetros ADME de uma 
determinada molécula. 
Sendo a absorção de um fármaco um ponto fundamental foram realizados vários estudos, um 
dos quais por Lipinski (1997) que estabeleceu a regra dos 5 definindo um conjunto de 
parâmetros que se baseiam em critérios físico-químicos que os fármacos devem apresentar 
para serem absorvidos pelo organismo humano[36]: 
• Peso molecular menor que 500 daltons 
• logP menor do que 5 
• Máximo de 5 grupos dadores de ligação de hidrogénio 
• Máximo de 10 grupos aceitadores da ligação de hidrogénio 
 
A solubilidade é outro dos parâmetros físicos comuns envolvidos na descoberta de novos 
fármacos. A sua avaliação é uma análise importante uma vez que reflete a biodisponibilidade 
do composto, limitando ou não a sua absorção a partir do tracto gastrointestinal. 
 
Vários outros estudos foram desenvolvidos para caracterizar outras propriedades importantes, 
tais como a tensão superficial polar (tPSA), que é a soma das contribuições superficiais dos 
fragmentos polares de uma molécula e permite prever as propriedades de transporte da 
molécula através da membrana celular. O seu valor ideal é de 60 Å e indica-nos se o composto 
passará a barreira hematoencefálica ou se será periférico[37].  
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4. Objetivo 
 
 
O presente trabalho teve como objetivo a síntese, caraterização e determinação da 
estrutura atividade de quinze derivados de tioureias e uma amida. Para a sua caracterização 
foram utilizados a espetroscopia de IV, espetroscopia de ressonância magnética nuclear de 
protão e carbono (RMN de 1H e 13C, respetivamente), espetrometria de massa (HPLC-MS) e 
ponto de fusão. 
Para a relação estrutura atividade foi calculada a atividade antimicrobiana pela percentagem de 
inibição in-vitro para dois microorganismos (E.coli e S. aureus) e foi também realizada a 
previsão teórica das propriedades físico-químicas, logP, logS e tPSA. 
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5. Parte Experimental 
 
5.1 Considerações gerais 
 
Ensaios de síntese 
 
Todas as reações foram executadas no Departamento de Química Fina do Labor 
Qualitas - Tecnimede. A componente experimental deste trabalho envolveu o recurso a 
procedimentos gerais de laboratório, descritos abaixo: 
• Os reagentes e solventes foram adquiridos comercialmente à Merck e à Sigma-Aldrich.  
• A evolução de todas as reações aqui descritas foi avaliada por cromatografia em 
camada fina (TLC) em placas de sílica gel 60 F254 (Merck) com 0,2 mm de espessura, em 
suporte de alumínio e a sua revelação foi feita recorrendo a luz ultravioleta (UV) a 254 nm e/ou 
312 nm utilizando quando necessário um revelador apropriado para cada situação, solução de 
permanganato de potássio, solução de Dragendorff e solução de vanilina[38]. 
• A separação e purificação de todos os produtos sintetizadosrealizou-se 
maioritariamente por recristalização com isopropanol. Também foi efetuada cromatografia em 
coluna (c.c.) utilizando sílica Kieselgel 60 como fase estacionária de granulometria 70 – 230 
“mesh” e como eluentes misturas de éter de petróleo e acetato de etilo, e também de 
diclorometano e acetato de etilo como referido em cada caso.  
• A espetroscopia de Ressonância magnética nuclear (RMN) nomeadamente os 
espectros de 1H-RMN e 13C-RMN foram obtidos no Centro de Química Estrutural, Complexo 
Interdisciplinar – Instituto Superior Técnico em que o solvente utilizado para a obtenção dos 
espectros foi o dimetilsulfóxido (DMSO). Os valores dos desvios químicos dos núcleos 
expressam-se em valores de δ (ppm), tendo em consideração a referência interna do DMSO 
(2,5 ppm) para os espectros de protão e o sinal intermédio do tripleto do DMSO (39,5 ppm) 
para os espectros de carbono. Os espectros de 1H-RMN foram adquiridos a 500 MHz, e os 
espectros de 13C-RMN também a  500 MHz. A descrição dos espetros obedece ao seguinte 
formato: solvente deuterado; desvio químico de cada sinal (δ, em ppm); intensidade relativa de 
cada sinal (nH); multiplicidade do sinal (s - singleto, d – dupleto, t - tripleto, m - multipleto); 
constante de acoplamento (J, em Hertz); atribuição na molécula, sempre que possível.  
• Para a análise por espetrometria de massa, utilizou-se um HPLC-MS acoplado a um 
detetor seletivo de massas (“Acquity QDA detector da Waters”). Os valores apresentados para 
cada um dos compostos são expressos em razão massa/carga (m/z). 
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• Os pontos de fusão, não corrigidos, foram medidos num equipamento Buchi M-560 
num intervalo de temperatura entre 100 ºC e 250 ºC com aumento de temperatura de 1 ºC/min. 
• A identificação por espectroscopia de Infra-vermelho (IV) foi realizada num 
espectrofotómetro Thermo Unicam Nicolet 380 em suporte de pastilhas KBr. Na descrição são 
apenas apresentadas as frequências de maior relevância, de maior intensidade ou mais 
características. Para cada caso, os dados foram indicados pela seguinte ordem: suporte da 
amostra; frequência máxima de absorção (νmax em cm-1); tipo de banda: F (forte), m (média), f 
(fraca); atribuição a um grupo funcional presente no composto sempre que possível. 
 
 
Ensaios microbiológicos 
 
Para os testes microbiológicos in vitro foi determinada a toxicidade de todos os 
compostos relativos a bactérias gram-positivas (S.aureus) e a bactérias gram-negativas (E. 
coli) em que foi utilizado como controlo positivo um antibacteriano de uso clínico (levofloxacina) 
e como controlo negativo o DMSO nas mesmas condições que os compostos testados. 
Calculou-se o valor de MIC50 e a sua sensibilidade foi determinada através da medida de 
inibição de crescimento de acordo com o protocolo associado (em anexo). 
 
Os microrganismos foram incubados a 37 ºC durante 5 e 26 horas para o S. aureus e E. 
coli, respetivamente, a uma concentração de 100 e 600 µM das tioureias. As soluções stock 
dos compostos foram preparadas em DMSO, que não teve nenhum efeito nos microrganismos 
à concentração estudada. Como controlo positivo utilizou-se a levofloxacina nas mesmas 
concentrações e tempos de exposição. Como controlo negativo utilizaram-se as bactérias sem 
tratamento. A avaliação do crescimento celular determinada pelo método da microdiluição foi 
efetuada num espetrofotómetro UV-VIS a 595 nm avaliando a densidade ótica (OD) utilizando 
placas de 96 poços de acordo com o protocolo em anexo. 
 
A partir destes dados, determinou-se o MIC50, definido-se como sendo a concentração mínima 
para inibição de 50%do crescimento bacteriano. 
Foram realizados ensaios em duplicado ou triplicado para cada um dos compostos e os 
resultados obtidos foram considerados como significativos para valores de MIC50 até 200µM. 
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5.2 Procedimento Experimental 
 
5.2.1 Aciltioureias 
 
 
5.2.1.1 Procedimento geral partindo de benzoílisotiocianato 
 
 
O benzoílisotiocianato (1.1 eq.) foi adicionado gota a gota a uma correspondente solução de 
amina (1 eq.) em acetona anidra (21 mL) com agitação à temperatura ambiente. A reação 
decorreu até se completar entre 45 minutos a 3 horas (monitorizada por cromatografia em 
camada fina - TLC). Consoante o produto final este pode ser isolado por filtração, 
recristalização de isopropanol ou purificação por c.c. e seco em vácuo a 40 ºC[39]. 
 
 
 
 
 
Esquema 5.1: Método de preparação de aciltioureias partindo de acilisotiocianato. 
 
 
5.2.1.2 Procedimento geral com preparação de acilisotiocianato in situ 
 
 
Uma solução de cloreto de ácido (1 eq.) foi adicionada gota a gota a uma solução de tiocianato 
de amónia (1.2 eq.) em acetona anidra (20 mL) com agitação à temperatura ambiente. Após a 
formação do intermediárioadicionou-se a correspondente amina (1 eq.) e a mistura reacional foi 
agitada à temperatura ambiente por um período de 12 – 24 horas. 
Finalizada a reação, a purificação do respetivo produto foi efetuada recorrendo a vários 
procedimentos que envolveram a recristalização, extração e a filtração.   
 O produto final foi isolado como um sólido e foi seco em vácuo a 40 ºC[40]. 
 
 
 
 
 
 
Esquema 5.2: Método de preparação de acilisotiocianato. 
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5.2.2 Tioureias 
 
 
5.2.2.1  Procedimento geral a partir de isotiocianato 
 
 
 
O isotiocianato (1 eq.) foi adicionado a uma correspondente solução de amina (1 eq.) em 
acetonitrilo anidro ou tolueno (9 mL) com agitação à temperatura ambiente durante 12 - 72 
horas até a reação estar completa (monitorizada por TLC). O produto final foi isolado como um 
sólido e foi seco em vácuo a 40 ºC[41]. 
 
 
 
 
 
Esquema 5.3: Método de preparação de tioureias partindo de isotiocianato 
 
5.2.2.2 Procedimento geral com preparação de isotiocianato in situ 
 
 
Sobre uma solução aquosa de hidrogenocarbonato de sódio (1 eq.) em água purificada (20 mL) 
foi adicionado diclorometano (20 mL) e amina (4 eq.). O produto crude obtido foi isolado como 
um sólido amarelo claro foi seco sob vácuo durante toda a noite e utilizado no passo seguinte 
da reação sem mais purificação[42]. Após 21 horas, o isotiocianato preparado foi adicionado à 
temperatura ambiente a uma solução correspondente de amina em acetonitrilo e a reação 
decorreu durante 24 horas até estar completa (controlada por TLC). O produto obtido foi 
isolado como um sólido e seco em vácuo a 40 ºC. 
 
+R1 NH2 R3
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Esquema 5.4: Método de preparação de tioureias. 
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5.3 Descrição experimental e caraterização 
 
N-Benzoíl-N’-(1-benzil-4-piperidinil) tioureia (1) 
 
 
1 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.1 partiu-se de 4-amino-1-benzilpiperidina (3.2 
mmol, 0.30 g) e de benzoílisotiocianato (3.5 mmol, 0.50 mL) obtendo-se um óleo amarelo que 
foi adsorvido em sílica com evaporação do solvente em vácuo. O resíduo obtido foi purificado 
posteriormente por c.c. (PeEther:AcOEt, 2:1). As frações com produto foram recolhidas e 
evaporadas à secura a pressão reduzida. O resíduo obtido foi triturado com uma solução de 
éter de petróleo e éter dietílico, foi filtrado e seco em estufa de alto-vácuo a 40 ºC. O produto foi 
isolado como um sólido amarelo (0.144 g, 26%); P.f. 112 -114 ºC.  
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 1.66-1.67 (NHCHCH, m, 2H), 1.96-2.04 (NHCHCH, m, 
2H), 2.16-2.25 (CHCH2CH, m, 2H), 2.66-2.73 (CHCH2CH,m, 2H), 3.29 (NCH2,s, 2H), 4.20-4.29 
(NHCH, m, 1H), 7.22-7.36 (CH2CArH, m, 5H), 7.45-7.55 (CCHCH, m, 2H), 7.61-7.67 
(CCHCHCH, m, 1H), 7.93 (COCCH, d, J = 7.5 Hz, 2H), 10.95 (CHNHCS, s, 1H), 11.26 
(CSNHCO, s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 30.7 (NHCHCH), 51.7 (NCH),  62.5 (NCH2), 127.3 
(CH2CCHCHCH), 128.3 (ArCH),  128.7 (COCCHCH), 132.0 (COCCHCHCH), 132.7 (COC), 
138.9 (NCH2C), 168.8 (CCONH), 179.6 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1185 (F, N-CS-N); 1126 (F, C-N); 1539 (F, C=C); 1664 (F, C=O); 2760 (m, 
C-H); 2932 (m, C-H); 3239 (m, N-H) 
ES m/z = 354 (M+H+) 
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1-Benzoíl-3-piridin-2-il tioureia (2) 
 
 
2 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.1 partiu-se de benzoílisotiocianato (3.5 mmol, 0.50 
mL) e de 2-aminopiridina (3.2 mmol, 0.30 g) obtendo-se uma solução amarela límpida. O 
resíduo obtido foi purificado efectuando-se uma recristalização em isopropanol. O produto 
obtido foi isolado como um sólido amarelo (0.551 g, 67%); P.f. 138 - 142 ºC; P.f. (Lit.) 137 ºC 
[43] 
1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 7.26-7.31 (NCHCH, m, 1H), 7.57 (NCCH, d, J = 7.9 Hz, 
1H), 7.65-7.72 (ArH, m, 3H), 7.90-7.96 (NCCHCH, m, 1H), 7.97-8.02 (COCCH, m, 2H), 8.45 
(NCH, d, J = 5.0 Hz, 1H), 11.70 (CSNHCO, s, 1H), 13.10 (CNHCS, s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 129.1 (COCCHCHCH), 133.6 (COC), 178.3 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1157 (F, =C-N), 1250 (F, N-CS-N), 1284 (F, C-N), 1340 (m, N-CS-N), 
1438 (F, C=C), 1553 (F, C-N), 1677 (F, C=O), 3086 (m, N-H), 3276 (m, N-H). 
ES m/z = 258 (M+H+) 
 
 
1-Benzoíl-3- piridin-3-il tioureia (3) 
 
 
3 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.1 partiu-se de benzoílisotiocianato (3.5 mmol, 0.50 
mL) e de 3-aminopiridina (3.2 mmol, 0.30 g) obtendo-se um precipitado amarelo. Levou-se a  
mistura reacional a 0 ºC meia-hora. Evaporou-se o solvente a pressão reduzida e efetuou-se  
uma recristalização em isopropanol. O produto obtido foi isolado como um sólido amarelo. 
(0.313 g, 38%); P.f. 165–167 ºC; P.f. (Lit.) 167 – 168 ºC[44] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 7.44-7.51 (NHCCH, m, 1H), 7.52-7.60 (NHCCHCH, m, 
1H), 7.64-7.72 (CCHCHCH, m, 1H), 7.97-8.01 (CCHCH, m, 2H), 8.13 (COCCH, d, J=8.2 Hz, 
2H), 8.44-8.50 (NCH, m, 1H), 8.76 (NCHC, d, J=3.0 Hz, 1H), 11.75 (CSNHCO, s, 1H), 12.50 
(CNHCS, s, 1H). 
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13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 123.9 (NHCCHCH),  128.3 (COCCH) 128.5 (COCCHCH), 
132.5 (COC), 135.5 (NHC),  147.4 (NCH), 168.6 (CCONH), 180.9 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1156 (F, =C-N), 1257 (F, N-CS-N), 1284 (F, C-N), 1326 (m, N-CS-N), 
1479 (F, C=C), 1545 (F, C-N), 1590 (F, C=C), 1675 (F, C=O), 2992 (m, C-H), 3167 (m, N-H). 
ES m/z = 258 (M+H+) 
 
1-Benzoíl-3- benzil tioureia (4) 
 
 
 
4 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.1 partiu-se de benzoílisotiocianato (3.5 mmol, 0.50 
mL) e de benzilamina (3.2 mmol, 0.35 mL). 
Obteve-se uma suspensão branca, levou-se a 0 ºC durante meia-hora e filtrou-se o precipitado 
que foi lavado com pequenos volumes de acetona fria. O produto foi isolado como um sólido 
branco (0.624 g, 72%); P.f. 125 – 126 ºC; P.f. (Lit.) 123 – 125 ºC [45] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 4.88 (NHCH2, d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.27-7.33 (CCHCHCH, 
m, 1H), 7.34-7.43 (NHCH2ArH, m, 4H), 7.52 (COCCHCH, t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.60-7.68 
(COCCHCHCH, m, 1H), 7.91-7.95 (COCCH, m, 2H), 11.25 (CH2NHCS, s, 1H), 11.45 
(CSNHCO, s, 1H) 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 48.6 (NHCH2), 127.7 (CH2CCH), 128.1 (ArCH), 128.9 
(COCCHCH), 132.7 (COC), 133.6 (COCCHCHCH), 137.8 (NHCH2C), 168.5 (CCONH), 181.0 
(NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1167 (F, N-CS-N), 1253 (F, C-N), 1320 (m, N-CS-N), 1454 (m, C=C), 1540 
(F, C-N), 1603 (m, C=C), 1673 (C=O), 3168 (m, =C-H), 3262 (m, N-H). 
ES m/z = 271 (M+H+) 
 
 
1-Benzoíl-3-morfolina tioureia (5) 
 
 
5 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.1 partiu-se de benzoílisotiocianato (3.8 mmol, 0.50 
mL) e de morfolina (3.4 mmol, 0.30 g). 
N
H
N
H
S O
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Obteve-se uma solução amarela límpida e evaporou-se o solvente a pressão reduzida. O 
resíduo obtido foi triturado com uma solução de éter de petróleo e éter dietílico, foi filtrado e 
seco em estufa de vácuo a 40 ºC. O produto foi isolado como um sólido amarelo (0.588 g, 
68%); P.f. 134 – 136 ºC; P.f. (Lit.) 131 – 132 ºC[46] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 3.35-3.73 (CH2N, m, 4H), 4.12-4.24 (CH2O, m, 4H), 
7.51 (CCHCH, t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.62 (CCHCHCH, t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.95 (COCCH, d, J = 8.0 
Hz, 2H), 10.82 (CSNHCO, s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 50.8 (NCH2), 51.4 (NCH), 66.1 (NCH2CH2O),  128.7 
(COCCHCH), 138.0 (COC), 164.3 (CCONH),   180.3 (NHCSN). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1114 (F, C-O-C), 1200 (F, N-CS-N), 1357 (m, N-CS-N), 1454 (F, C=C), 
1525 (F, C-N), 1666 (F, C=O), 2847 (m, C-H), 3241 (m, N-H). 
ES m/z = 251 (M+H+) 
 
 
N-(piridin-4-il) benzamida (6) 
 
 
6 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.1 partiu-se de benzoílisotiocianato (3.5 mmol, 0.50 
mL) e de 4-aminopiridina (3.2 mmol, 0.30 g). 
Obteve-se uma solução turva branca e evaporou-se o solvente a pressão reduzida. De seguida 
efectuou-se uma recristalização em isopropanol.O subproduto obtido foi isolado como um 
sólido branco (0.150 g, 24%); P.f. 174 – 180 ºC; P.f. (Lit.) 202 – 203 ºC[47] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 7.59-7.66 (NHCCH, m, 2H), 7.70-7.74 (CCHCH, m, 
2H), 8.00-8.06 (CHCHCH, m, 1H), 8.27-8.33 (COCCH, m, 2H), 8.74-8.80 (NCH, m, 2H), 11.50 
(CONH, s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 115.7 (NHCCH), 128.6 (COCCHCH), 133.6 (COC), 
 143.1 (CONHC), 153.7 (CCHCHN),  167.8 (CCONH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1190 (F, =C-N), 1243 (F, C-N), 1472 (F, C=C), 1570 (F, C-N), 1695 (F, 
C=O). 
ES m/z =199 (M+H+) 
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1-Benzil-3-(5-cloro-piridin-2-il) tioureia (7) 
 
 
7 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.2 partiu-se de 2-amino-5-cloropiridina (10 mmol, 
1.30 g) e de cloreto de benzoílo (10 mmol, 1.16 mL). O solvente foi removido por evaporação a 
pressão reduzida e o resíduo obtido foi recristalizado de isopropanol obtendo-se um sólido 
esbranquiçado (0.149 g, 5%); P.f. 144 – 150 ºC; P.f. (Lit.) 150 ºC[48] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 7.52-7.60 (NHCCH, m, 1H), 7.64-7.72 (CCHCH, m, 
2H), 7.95-8.00 (CCHCHCH, m, 1H), 8.01-8.09 (COCCH, m, 2H), 8.51 (NCHClCH, d, J = 7.3 Hz, 
1H), 8.79 (NHCNCH, s, 1H), 11.81 (CSNHCO, s, 1H), 13.32 (CNHCS, s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 115.6 (NHCCH), 123.2 (NCHCCl), 128.9 (COCCH, 
COCCHCH), 132.0 (COCCHCHCH), 134.9 (COC), 138.8 (NHCCHCH), 150.9 (CNCH), 181.0 
(NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 825 (F, C-Cl), 1151 (F, =C-N), 1244 (F, C-N), 1331 (F, N-CS-N), 1455 (m, 
C=C), 1514 (F, C-N), 1674 (F, C=O), 3054 (m, =C-H), 3420 (m, N-H). 
ES m/z = 292 (M+H+) 
 
 
Composto 8 
 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.2 partiu-se da correspondente amina (1 eq.) e do 
correspondente cloreto de ácido (1 eq.) e obteve-se um precipitado amarelo que foi filtrado e 
lavado com pequenos volumes de acetona fria. O produto final foi isolado como um sólido 
amarelo (0.612 g, 18%); dec. 186 – 190 ºC 
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3-(3-clorofenil)-1-(4-fluorbenzoíl) tioureia (9) 
 
 
9 
 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.2 partiu-se de3-cloroanilina (10 mmol, 1.05 mL) e 
de cloreto do 4-fluorbenzoílo (10 mmol, 1.18 mL). Obteve-se um precipitado e, este foi filtrado e 
lavado com pequenos volumes de acetona fria. O produto final foi isolado como um sólido 
amarelo (0.660 g; 24%); dec. 190 – 205 ºC 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 7.31-7.42 (NHCCH, NHCCHCH, m, 2H), 7.45 (CClCH, 
t, J=8.3 Hz, 1H), 7.54-7.60 (FCH, m, 2H), 7.94 (NHCCH, s, 1H), 8.04-8.11 (COCCH, m, 2H), 
11.73 (CCONH, s, 1H), 12.55 (CNHCS, s, 1H).  
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 115.9 (CFCH), 123.5 (NHCCH), 124.8 (NHCCHCl), 126.5 
(CClCHCH), 129.1 (COCCH) 131.2 (NHCCHCH), 133.2 (CCl), 139.9 (COC), 164.4 (NHC), 
166.5 (CCONH), 167.5 (CF), 179.9 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 817 (F, C-Cl), 1078 (F, =C-N), 1201 (m, N-CS-N), 1279 (m, C-N), 1309 (m, 
N-CS-N), 1357 (m, C-F), 1497 (F, C=C), 1505 (m, C-N), 1671 (F, C=O), 3413 (m, N-H). 
ES m/z = 251 (M+H+) 
 
 
 
 
3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(2-fluorbenzoíl) tioureia (10) 
 
 
 
10 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.1.2 partiu-se de 3-cloro-4-fluoranilina (10 mmol, 1.46 
g) e de cloreto de 2-fluorbenzoílo (10 mmol, 1.10 mL).  
Procedeu-se à extracção com EtOAc (2x100 mL) e à secagem da fase orgânica resultante com 
Na2SO4, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressão reduzida. O produto obtido foi isolado 
como um sólido amarelo escuro. (1.018 g; 31%); dec. 191 – 206 ºC 
 
Cl N
H
S
N
H
O
F
F
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1HNMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 7.32-7.39 (COCCFCH, COCCHCH, m, 2H), 7.44-7.52 
(NHCCH, NHCCHCH, m, 2H), 7.57-7.74 (COCCHCHCH, NHCCH, m, 2H), 7.96-8.01 (COCCH) 
(m, 1H), 11.85 (CCONH) (s, 1H), 12.23 (CNHCS) (s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 116.6 (NHCCH) 116.8 (COCCFCH), 117.2 (CHCClCF), 
119.6 (COCCH), 125.0 (COCCH) 126.6 (NHCCH), 128.8 (COCCHCH), 134.6 (COCCFCHCH), 
136.6 (NHC), 154.8 (NHCCHCF), 158.8 (COCCF), 165.7 (CO), 179.9 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 833(F, C-Cl), 1109 (m, =C-N), 1203 (m, N-CS-N), 1240 (F, C-N), 1319 (m, 
N-CS-N), 1352 (m, C-F), 1374 (m, C-F), 1472 (m, C=C), 1521 (F, C-N), 1604 (F, C=C), 1701 (F, 
C=O), 3019 (m, =C-H), 3200 (m, N-H). 
ES m/z = 251 (M+H+) 
 
N-etil-3-(piridin-2-il) tiourea (11) 
 
 
 
11 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.2.1 partiu-se de 2-aminopiridina (3.2 mmol, 0.30 g) e 
de etilisotiocianato (3.2 mmol, 0.30 mL) em tolueno. 
Obteve-se uma suspensão branca, evaporou-se o solvente a pressão reduzida e efetuou-se 
uma recristalização em isopropanol. O produto obtido foi isolado como um sólido branco foi 
filtrado e seco em estufa de vácuo a 40 ºC. (0.180 g, 19%); P.f. 123 – 124 ºC; P.f. (Lit.) 122 – 
123 ºC[49] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 1.20 (CH2CH3, t, J = 7.3Hz, 3H), 3.58-3.65 (CH3CH2, m, 
2H), 6.99-7.06 (NCHCH, m, 1H), 7.15 (NHCCH, d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (CCHCH, t, J = 8.2 Hz, 
1H), 8.22 (CNCH, s, 1H), 10.52 (CH2NH, s, 1H), 11.63 (CSNHC, s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 14.6 (CH3CH2), 113.0 (NHCCH),  118.2 (CNCHCH), 
139.4 (NHCCHCH),  146.1 (NHCNCH), 154.3 (NHCN),  179.7 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1205 (F, N-CS-N), 1261 (m, C-N), 1316 (m, N-CS-N), 1476 (F, C=C), 1564 
(F, C-N), 1603 (F, C=C), 2970 (m, C-H), 3033 (m, =C-H), 3219 (m, N-H). 
ES m/z = 182 (M+H+) 
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1-Fenil-3-(morfolina-4-il) tioureia (12) 
 
 
 
12 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.2.1 partiu-se de fenilisotiocianato (2.9 mmol,  
0.40 mL) e de uma solução de 4-aminomorfolina (2.9 mmol, 0.30 mL) em acetonitrilo. 
Obteve-se uma solução límpida incolor, evaporou-se o solvente a pressão reduzida e 
efetuou-se uma recristalização em isopropanol. O produto obtido foi isolado como um 
sólido branco. (0.551 g, 79%); P.f. 163 – 164 ºC; P.f. (Lit.) 165 – 167 ºC[50] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 2.70-2.90 (NCH2, m, 4H), 3.60-3.83 (OCH2,m, 4H), 
7.11-7.19 (CCHCHCH, m, 1H), 7.29-7.37 (NHCCHCH, m, 2H), 7.59 (NHCCH, d, J = 8.0 Hz, 
2H), 9.31 (NNHCS, s, 1H), 9.71 (CSNHC, s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 54.3 (NHNCH2), 66.1 (NHNCH2CH2), 125.5 
(NHCCHCHCH), 128.3 (NHCCHCH), 139.4 (NHCAr),  177.9 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1106 (F, C-O-C), 1198 (F, N-CS-N), 1259 (F, C-N), 1498 (F, C=C), 1528 
(m, C-N), 1591 (m, C=C), 2843 (m, C-H), 3258 (m, =C-H), 3296 (m, N-H). 
ES m/z = 238 (M+H+) 
 
3-(1-benzilpiperidin-4-il)-1-fenil tioureia (13) 
 
 
 
 
13 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.2.1 partiu-se de fenilisotiocianato (1.6 mmol, 0.20 
mL) e de 4-amino-1-benzilpiperidina (1.6 mmol, 0.30 mL) em acetonitrilo. 
Obteve-se uma solução límpida incolor, evaporou-se o solvente a pressão reduzida e efetuou-
se uma recristalização em isopropanol. O produto obtido foi isolado como um sólido branco foi 
filtrado e seco em estufa de vácuo a 40 ºC. (0.400 g, 78%); P.f. 157 ºC 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 1.49-1.90 (NHCHCH, m, 4H), 2.05-2.75 (CHCH2CH, m, 
4H), 3,46 (NCH2C, s, 2H), 4,26 (CSNHCH, s, 1H), 7.21-7.37 (CH2CArH, m, 8H), 7.45 
(CHNHCS, d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64-7.70 (NHCCH, m, 2H), 9.39 (CNHCS, s, 1H). 
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13C-RMN 500 MHz, DMSO) δ(ppm): 31.6 (NHCHCH), 51.1 (NHCH), 52.3 (NHCHCH2CH2), 62.6 
(NCH2), 123.1 (NHCCH), 125.3 (CH2CCH),  128.3 (CH2CCHCH), 129.2 (CH2CCHCHCH), 139.0 
(CH2C),  140.0 (NHCAr), 179.9 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1251 (m, C-N), 1452 (F, C=C), 1494 (F, C-N), 1557 (F, C=C), 2815 (m, C-
H), 3043 (m, =C-H), 3205 (m, N-H). 
ES m/z =326 (M+H+) 
 
 
 
1-(4-fluorofenil)-3-fenil tioureia (14) 
 
 
 
14 
 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.2.1 partiu-se de fenilisotiocianato (2.7 mmol, 0.33 
mL) e de 4-fluoroanilina (2.7 mmol, 0.26 mL) em acetonitrilo. 
Obteve-se uma suspensão branca, levou-se a 0 ºC durante 0.5 hora e filtrou-se o precipitado 
em alto vácuo sendo posteriormente lavado com pequenos volumes de acetona fria. O produto 
obtido foi isolado como um sólido branco. (0.293 g, 45%); P.f. 172 – 173 ºC; P.f. (Lit.) 168 
ºC[51] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 7.10-7.21 (ArH, m, 5H), 7.30-7.38 (NHCCHCH, m, 2H), 
7.45-7.52 (NHCH, m, 2H), 9.73 (CSNH, s, 2H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 115.4 (NHCCH), 124.6 (NHCCHCHCH), 128.9 
(NHCCHCH), 136.2 (NHCCHCHCF), 158.7 (CSNHCAr),  160.6 (CF), 180.5 (NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 1212 (F, N-CS-N), 1339 (F, C-F), 1450 (m, C=C), 1505 (F, C-N), 3012 (m. 
=C-H), 3211 (m, N-H). 
ES m/z =247 (M+H+) 
 
3-(5-cloropiridin-2-il)-1-fenil tioureia (15) 
 
 
 
15 
 
Seguindo o procedimento descrito em 5.2.2.1 partiu-se de fenilisotiocianato (2.3 mmol, 0.28 
mL) e 2-amina-5-cloropiridina (2.3 mmol, 0.30 g) em acetonitrilo. 
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Obteve-se uma solução límpida incolor, evaporou-se o solvente no evaporador rotativo e o 
resíduo obtido foi purificado por coluna de cromatografia (sílica gel, éter de petróleo e acetato 
de etilo, 4:1). As frações com produto foram recolhidas e evaporadas à secura em alto vácuo. 
O resíduo obtido foi triturado com uma solução de isopropanol e foi filtrado em alto vácuo. 
O produto obtido 15 foi isolado como um sólido branco. (0.231 g, 38%); P.f. 185 ºC; P.f. (Lit.) 
192 ºC [52] 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 7.42-7.51 (NHCCHCH, m, 2H), 7.60-7.67 (NHCCH, m, 
2H), 7.84 (NCCH, d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.94-8.03 (CCHCHCH, m, 1H), 8.59 (CClCH, d, J = 7.7 Hz, 
1H), 8.98 (NCH, s, 1H), 11.66 (NCNHCS, s, 1H), 13.45 (CNHCS, s, 1H). 
13C-RMN (500 MHz, DMSO) δ(ppm): 110.6 (NHCCH), 123.2 (CCl), 123.5 (NHCCH), 124.6 
(NHCCHCHCH), 137.8 (CClCHCH), 139.3 (NHCAr),  146.9 (NHCNCH), 154.9 (NHCN),  181.4 
(NHCSNH). 
IV (KBr) ʋmáx (cm-1): 819 (F, C-Cl), 1185 (F, =C-N), 1255 (m, C-N), 1344 (m, N-CS-N), 1468 (F, 
C=C), 1600 (F, C-N), 3019 (m, =C-H), 3150 (m, N-H), 3209 (m, N-H). 
ES m/z =264 (M+H+) 
 
 
Composto 16 
 
Partiu-se do correspondente isotiocianato (1 eq.) segundo o procedimento 5.2.2.2 e de uma 
solução de amina (2.5 eq.) (procedimento 5.2.2.1) obtendo-se uma solução límpida amarela. 
Evaporou-se o solvente no evaporador rotativo e o resíduo obtido foi triturado com uma solução 
de isopropanol e foi filtrado em alto vácuo. O produto 16 foi isolado como um sólido amarelo e 
seco em estufa de vácuo a 40 ºC. (0.339 g, 37%); P.f. 154 – 157 ºC 
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6 Discussão de resultados  
 
6.1 Preâmbulo 
 
Esta tese de Mestrado teve como âmbito a síntese de aciltioureias e tioureias, em ambos os 
casos recorrendo a dois processos de síntese conforme os procedimentos descritos e 
adaptados da literatura [38], [39], [40], [41]. Assim, no próximo capítulo 6.2 serão abordadas as 
sínteses das aciltioureias e no capítulo 6.3 as sínteses desenvolvidas para as tioureias. A 
caraterização física e espetroscópica foi realizada por espetroscopia de RMN de 1H e 13C, 
espectroscopia de IV e HPLC-MS, rendimento, pureza (observação visual) e ponto de fusão. O 
ponto de fusão da literatura foi reportado sempre que se encontrou na literatura (Reaxys). No 
capítulo 6.5 são apresentados os resultados de actividade biológica contra dois 
microorganismos conhecidos, S.aureus, E. coli. 
 
6.2 Síntese de aciltioureias 
 
Neste capítulo vão ser analisadas as aciltioureias (1 a 10) preparadas por duas metodologias 
diferentes, com diferentes nucleófilos, embora exista um caso em que o produto esperado não 
se formou dado origem a outra classe de compostos – amidas (composto 6). Os rendimentos 
obtidos foram no geral superiores para o método 5.2.1.1 quando comparados com os 
rendimentos obtidos pelo método em que se prepara o isotiocianato in situ (5.2.1.2). 
Relativamente ao procedimento, os derivados das aciltioureias 1 a 10 foram obtidos pela 
reação de condensação de aminas substituídas quer com grupos alifáticos quer com 
aromáticos heterocíclicos e benzoílisotiocianato segundo a reacção descrita no esquema 6.1 
(método 5.2.1.1) e a sua caracterização experimental será apresentada na tabela 6.1. O 
mecanismo envolve o ataque nucleófilo da amina ao carbono electrófilo do isotiocianato. As 
aciltioureias foram obtidas com rendimentos moderados a bons para os compostos 2, 4 e 5 
excepto para os compostos 1, 3, 7, 8, 9 e 10 que foram obtidos com rendimentos baixos (tabela 
6.1). 
 
 
 
 
 
Esquema 6.1: Mecanismo geral para a síntese das aciltioureias por reação entre benzoílisotiocianato  
e diferentes aminas. 
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Tabela 6.1: Caracterização experimental das aciltioureias 1 a 5 segundo procedimento 5.2.1.1 [38] 
 
 
 
 
O segundo método utilizado para a obtenção de aciltioureias (7 a 10), envolveu a 
preparação in situ do acilisotiocianato por reação do cloreto de ácido na presença de tiocianato 
de amónia. Posteriormente foi adicionada a amina substituída segundo a reacção descrita no 
esquema 6.2 (método 5.2.1.2) obtendo-se o produto esperado contudo, os rendimentos obtidos 
foram muito baixos (tabela 6.2), o que não seria de esperar para este tipo de reacção, mas 
pode ter acontecido devido à reactividade e instabilidade dos isotiocianatos e à etapa de 
purificação donde advém sempre perda de produto. 
 
 
 
 
Composto 
 
 
R1 
 
Rendimento 
 (%) 
 
Pureza  
(%) 
 
 
Ponto fusão  
(º C) 
 
Método 
 
 
 
 
 
1 
 
 
 
 
 
26 
 
 
 
>95  
 
 
 
112-114 
 
 
 
5.2.1.1 
 
 
 
2 
 
 
 
 
 
 
67  
 
 
 
>95  
 
 
 
138-142 
 
 
5.2.1.1 
 
 
 
3 
 
 
 
 
 
 
38  
 
 
 
>95  
 
 
 
165-167 
 
 
 
5.2.1.1 
 
 
4 
 
 
 
 
72  
 
 
>95  
 
 
125-126 
 
 
 
5.2.1.1 
 
 
 
5 
 
 
 
68  
 
 
>95  
 
 
134-136 
 
 
5.2.1.1 
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Esquema 6.2: Mecanismo geral para a síntese das aciltioureias por preparação in situ do acilisotiocianato 
 
 
 
Tabela 6.2: Caracterização experimental das aciltioureias 7 a 10 segundo procedimento 5.2.1.2 [39] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Composto 
 
 
R1 
 
R2 
 
Rendimento 
(%) 
 
Pureza 
(%) 
 
Ponto fusão 
(º C) 
 
Método 
  
 
 
 
 
 
7 
 
 
 
 
 
 
 
5  
 
 
 
90-95  
 
 
 
 
144-150 
 
 
 
5.2.1.2 
 
8 
 
X 
 
Y 
 
18  
 
90-95 
 
186-190 
 
5.2.1.2 
 
 
 
9 
 
 
 
 
 
 
 
 
21  
 
 
 
>95  
 
 
 
 
190-205 
(dec.) 
 
 
 
5.2.1.2 
 
 
10 
 
 
 
 
 
 
31  
 
 
>95  
 
 
191-206 
(dec.) 
 
 
5.2.1.2 
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6.2.1  Amidas 
  
Verificou-se que numa situação que o produto esperado a aciltioureia não se formou 
tendo-se isolando como subproduto o composto 6 (tabela 6.3). Este caso ocorreu pois, 
aparentemente por TLC este era o produto maioritário e o produto esperado, mas dado que se 
obteve o subproduto o que se pode concluir é que o Rf quer do subproduto quer do produto 
seriam equivalentes e por isso o produto não foi isolado com sucesso. 
 
 
 
 
Tabela 6.3 – Caraterização da amida obtida como subproduto no processo 5.2.1.1 
 
 
Composto  
 
 
R1 
 
R2 
 
Rendimento  
(%) 
 
Pureza 
(%) 
 
Ponto fusão 
(º C) 
 
Método 
 
 
 
 
 
 
6 
 
 
 
24 % 
 
90-95  
 
174-180ºC 
 
5.2.1.1 
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6.3 Síntese de tioureias 
 
Para o caso das tioureias, também se utilizaram dois métodos comparativamente às 
aciltioureias (método 5.2.2.1 e o método 5.2.2.2) como se pode verificar pela tabela 6.3. 
No método 5.2.2.1 utilizaram-se dois solventes em que, para a síntese do composto 11 o 
solvente utilizado foi o tolueno e nos restantes compostos 12-16 foi utilizado o acetonitrilo.  
Para o primeiro método (5.2.2.1) em que se recorreu à reação de isotiocianatos com aminas 
(esquema 6.3) o mecanismo da reacção é em tudo idêntico ao apresentado no esquema 6.1. 
Do ponto de vista experimental o único parâmetro variável foi o solvente. 
 
 
Esquema 6.3: Esquema reaccional geral da síntese de tioureias[40] 
 
 
Tabela 6.4: Caracterização experimental das tioureias 11 a 16 segundo procedimento 5.2.2.1 e 5.2.2.2  
 
 
Composto  
 
 
R1 
 
R2 
 
Rendimento 
(%) 
 
Pureza 
(%) 
 
Ponto fusão 
(º C) 
 
Método 
 
 
 
 
 
 
 
11 
 
 
 
 
 
 
19  
 
 
>95  
 
 
123-124 
 
 
5.2.2.1 
 
12 
 
 
 
 
79  
 
 
90-95  
 
 
163-164 
 
 
5.2.2.1 
 
 
13 
 
 
 
 
 
78  
 
 
>95  
 
 
157 
 
 
5.2.2.1 
 
 
14 
 
 
 
 
45  
 
 
>95  
 
 
172-173 
 
 
5.2.2.1 
 
15 
 
 
 
 
38  
 
 
>95  
 
 
185 
 
 
5.2.2.1 
 
16 
 
Z 
 
W 
 
37  
 
90-95 
 
154-157 
 
 
5.2.2.2 
 
  
40 
 
 
Tal como para a preparação de aciltioureias também neste caso se recorreu à preparação do 
isotiocianato in situ (método 5.2.2.2) reagindo uma solução de amina em diclorometano com 
uma solução de tiofosgénio na presença de uma base (hidrogenocarbonato de sódio) a baixas 
temperaturas (esquema 6.4). Embora sendo um procedimento delicado, pois o tiofosgénio é 
muito tóxico, obteve-se um bom rendimento para o isotiocianato preparado (composto 16)[41]. 
 
 
 
Esquema 6.4: Esquema geral para a preparação do isotiocianato in situ para o composto 16 [41] 
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6.4 Caraterização espectral 
 
Neste trabalho foram sintetizados quinze derivados das tioureias, que através da 
análise espectroscópica de IV, verificou-se que apresentam uma banda característica do grupo 
tioureia com bandas fortes entre 1200-1150 cm-1. Para as aciltioureias 1-5 e 7-10, o grupo 
benzoílo é também identificado no IV pela banda de vibração forte do grupo carbonilo a 
aproximadamente 1650 cm-1 característico das amidas. Também característico do grupo 
benzoílo são os desvios no espectro de 1H-RMN dos protões nomeadamente os protões orto 
que aparecem como um dupleto a aproximadamente 8 ppm. 
Ainda relativamente à espectroscopia de 1H-RMN e às aciltioureias, os protões que aparecem 
mais desblindados são os dos grupos NH dos compostos 1-4, 7 e 7-10 que exibem dois 
singletos característicos entre 10.95-13.30 ppm e 11.26-11.85 ppm, respetivamente. 
Os desvios entre 7-28-8.76 ppm que aparecem como multipletos representam os protões da 
piridina nos compostos 2 e 3 que, quando está substituída por um halogéneo na posição meta, 
compostos 7 e 15 apresenta desvios mais elevados devido ao efeito electronegativo deste 
átomo fazendo com que os protões fiquem mais desblindados aparecendo a 8.51-8.98 ppm 
pois sofrem o efeito de desblindagem por efeito indutivo.  
Também característico dos compostos 5 e 12 são os desvios para os seus protões na 
heterociclo alifático que se apresentam como multipletos entre 2.70-3.73 ppm e 3.60-4.24 ppm, 
esta diferença entre os protões é explicada pelo fato dos protões estarem mais próximos de um 
átomo electronegativo logo, mais desblindados. 
Para o composto 1 e 13, observa-se a existência de 8 protões bastante blindados, que sofrem 
o efeito de doação do grupo N e que são característicos do heterociclo alifático substituído. 
A partir dos espectros de 13C-RMN, observa-se para os compostos 1-5 e 7-10 um sinal entre 
178.3-181.0 ppm característico do carbono tiocarbonílico. Para o composto 6 apenas se 
verifica a presença do grupo C=O a 167.8 ppm pois é uma amida. Para os compostos 5 e 12 
temos um sinal entre 65.5-67.0 ppm para o carbono CH2O e um sinal também característico é o 
que temos no composto 11 para o carbono do CH3 e CH2.do grupo etil a 14.5 ppm e a 39.6 
ppm, respetivamente. 
A zona aromática que não possui substituição apresenta desvios entre 128.3-129.9 ppm para 
todos os compostos analisados enquanto, para os carbonos do anel piridil observam-se 
desvios a um campo mais baixo entre 146.0-148.1 ppm. 
 
De acordo com a base de dados Reaxys o composto 13 não está descrito na literatura 
justificando-se uma caracterização total da sua estrutura. Neste capítulo de discussão será 
confirmada a estrutura através da análise de dados experimentais por espetrometria de 
ressonância magnética nuclear de protão 1H-RMN, de carbono 13C-RMN, análise bidimensional 
HMBC-RMN, HSQC-RMN, por IV e por espetrometria de massa ES. 
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6.4.1 Caraterização espetral do composto 13 
 
 
A estrutura do composto 13 e os deslocamentos químicos de1H-RMN e de 13C-RMN são 
apresentados na tabela 6.7 e 6.8, respectivamente. Pelo espetro de 1H-RMN (figura 6.3) 
confirmou-se a estrutura do produto e observou-se claramente a existência de protões 
aromáticos e alifáticos. Os protões alifáticos apresentam desvios a um campo alto de 3.35 ppm 
que aparecem como singletos característicos de CH2 e na zona compreendida entre 7.64-7.70 
ppm encontram-se multipletos que integram para os protões do grupo aromático substituído. 
Os protões N-H exibem dois singuletos fortes e característicos a 7.45 e 9.39 ppm. Os desvios 
observados a campo alto dizem respeito aos protões do heterociclo saturado da piperidina, e 
apresentam-se como multipletos para os protões H9 e H12 entre 1.49-1.90 ppm e para os 
protões H10 e H11 a 2.05-2.75 ppm. 
 
 
 
Tabela 6.5 – Deslocamentos químicos de 1H-RMN (ppm) para o composto 13 
 
 
 
Protão 
 
δ (ppm) 
 
Correspondente atribuição da parte experimental 
H9, H12 1.49-1.90 NHCHCH 
H10, H11 2.05-2.75 CHCH2CH 
H13 3.46 NCH2C 
H8 4.26 CSNHCH 
ArH 7.21-7.37 CH2CArH 
NH (C8-C7) 7.45 CHNHCS 
H2,H6 7.64-7.70 NHCCH 
NH (C7-C1) 9.39 CNHCS 
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Figura 6.1 – Espetro de RMN de 1H do composto 13 
  
 
Mediante a análise bidimensional HMBC e HSQC, foi possível determinar o acoplamento 
existente entre carbonos e hidrogénios distantes a duas, três ou quatro ligações ou detectar 
acoplamentos de curto alcance, a apenas uma ligação, respectivamente. Como se observa no 
espectro de HMBC (figura 6.4), o C13 está correlacionado com os protões do aromático H15 (3 
ligações), H16 (3 ligações) e H17 (4 ligações) e ao singleto do protão do grupo CH2 - H13. Por 
outro lado também é visível que os carbonos C15 e C19 estão correlacionados a uma e duas 
ligações com os protões H15, H16, H17, H13, respectivamente e os carbonos C16, C17 e C18, 
estão correlacionados com H15, H16 e H17. Ainda relativamente ao aromático e, como seria 
de esperar o C14 está correlacionado com H15, H16, H17, e H13. No heterocíclico alifático, 
observa-se que os carbonos C10 e C11 estão correlacionados com H13, H11, H12 e H9. 
Pelo espectro de HSQC, obteve-se mais uma confirmação do acoplamento directo entre 
carbonos e hidrogénios (figura 6.5). 
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Figura 6.2 – Espetro de HMBC para o composto 13. 
 
 
 
 
Figura 6.3 – Espetro de HSQC para o composto 13 
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A partir do espectro de 13C-RMN (figura 6.6), observou-se para o composto 13 (tabela 6.6) um 
sinal a 179.9 ppm característico do carbono tiocarbonílico, e outro sinal a 62.6 ppm 
característico do carbono CH2 ligado ao N do heterociclo. Também se observa um sinal 
característico a um campo mais baixo de 139.0 ppm para o carbono aromático ligado a um 
grupo alifático. Ao desvio de 31.6 ppm temos o carbono do heterociclo alifático substituído e 
como característicos para estes tipos de compostos os também já conhecidos aromáticos na 
zona de 123.1 a 129.2 ppm. 
 
Tabela 6.6 – Deslocamentos químicos de 13C-RMN (ppm) para o composto 13 
 
 
Carbono 
 
δ (ppm) 
 
Correspondente atribuição da parte experimental 
C9,C12 31.6 NHCHCH 
C8 51.1 NHCH 
C10,C11 52.3 NHCHCH2CH2 
C13 62.6 NCH2 
C2,C6 123.1 NHCCH 
C15 125.3 CH2CCH 
C16 128.3 CH2CCHCH 
C17 129.2 CH2CCHCHCH 
C14 139.0 CH2C 
C1 140.0 NHCAr 
C7 179.9 NHCSNH 
 
 
 
Figura 6.4 – Espetro de RMN de 13C do composto 13 
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No espectro de IV do composto 13 (figura 6.7), as bandas entre 3205-3042 cm-1 
correspondem às vibrações ʋ(N-H) e a banda média a 2815 cm-1 é relativa à vibração ʋ(C-H). 
Também se observam bandas fortes a 1557 e 1452 cm-1características das ligações C=C de 
anéis aromáticos assim como, uma banda de absorção forte a 1494 e 1251 cm-1 referente à 
vibração ʋ(C-N). A banda forte a 1142 cm-1 é relativa ao grupo (N-CS-N). 
 
 
 
Figura 6.5 – Espectro de infravermelho em KBr do composto 13 
 
O peso molecular do composto 13 foi confirmado por espectrometria de massa ES 
apresentando o pico do ião molecular (M+) a m/z=326, sendo esse um sinal intenso do espectro 
de massa. 
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6.5 Ensaios biológicos 
 
6.5.1  Análise SAR 
 
 
Nesta análise diferentes compostos foram avaliados quanto ao perfil antibacteriano contra dois 
microrganismos, um gram-positivo e um gram-negativo usando como controlo positvo a 
levofloxacina e como avaliação a concentração mínima inibitória a 50% (MIC50). Os testes 
foram realizados em duplicado e em triplicado e os resultados apresentam-se na tabela 6.7, 6.8 
e 6.9. 
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Tabela 6.7 – Resultados da estrutura atividade para as aciltioureias 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Composto 
 
 
 
R1 
 
 
R2 
 
MIC50 (µM) 
 
 
logP1 
 
 
logS1 
 
 
tPSA1 
   
S. aureus E.coli 
   
 
 
1  
 
 
 
>600 
 
 
>600 
 
 
3.1 
 
 
-5.2 
 
 
44.4 
 
 
2   
 
 
>100 
 
 
>100 
 
 
2.0 
 
 
-4.1 
 
 
53.5 
 
 
3   
 
 
>100 
 
 
>100 
 
 
2.0 
 
 
-3.5 
 
 
53.5 
 
 
4 
  
 
 
>600 
 
 
>600 
 
 
2.7 
 
 
-4.1 
 
 
41.1 
 
 
5   
 
 
>600 
 
 
>600 
 
 
1.8 
 
 
-2.4 
 
 
41.6 
 
 
7   
 
 
>100 
 
 
>100 
 
 
2.9 
 
 
-4.8 
 
 
53.5 
 
8 
 
X 
 
Y 
 
3.7<MIC50<33 
 
>100 
 
2.7 
 
-5.2 
 
105.3 
 
 
9  F  
 
 
200<MIC50<600 
 
 
200<MIC50<600 
 
 
3.8 
 
 
-5.4 
 
 
 
41.1 
 
 
10   
 
 
200<MIC50<600 
 
 
200<MIC50<600 
 
 
3.6 
 
 
-5.6 
 
 
 
41.1 
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Tabela 6.8 – Resultados da estrutura atividade para as tioureias 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Composto 
 
 
 
R1 
 
 
R2 
 
MIC50 (µM) 
 
 
logP1 
 
 
logS1 
 
 
tPSA1 
   S. aureus E.coli    
 
 
11 
 
 
 
 
>600 
 
>600 
 
0.9 
 
-2.1 
 
36.4 
 
 
12 
  
 
>600 
 
>600 
 
1.3 
 
-2.2 
 
36.5 
 
 
13  
 
 
200<MIC50<600 
 
200<MIC50<600 
 
2.7 
 
-4.7 
 
27.3 
 
 
14 
 
 
 
 
>600 
 
 
>600 
 
 
2.6 
 
 
-4.2 
 
 
 
24.1 
 
 
15 
 
 
 
>600 
 
>600 
 
2.5 
 
-4.2 
 
36.4 
 
16 
 
Z 
 
W 
 
3.7<MIC50<33 
 
>100 
 
3.0 
 
-4.3 
 
75.9 
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Tabela 6.9 – Resultados da estrutura atividade para a amida 
 
 
 
 
Composto 
 
 
 
R1 
 
 
R2 
 
MIC50(µM) 
 
 
logP1 
 
 
logS1 
 
 
tPSA1 
   S. aureus E.coli    
 
6 
  
 
>600 
 
>600 
 
2.0 
 
-2.5 
 
41.5 
 
 
1 – Valores previstos pelo “ChemDraw “ versão 15.0 
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Com os resultados observados nos testes de sensibilidade, verificou-se que a atividade 
antibacteriana apresentada pelos compostos testados está relacionada com a sua estrutura, 
seja pela presença dos substituintes ou pela posição ocupada pelos mesmos na molécula. As 
modificações estruturais, entre aminas heterocíclicas, aromáticas, assim como a introdução de 
grupos eletroatratores e a troca de substituintes na posição para favoreceram o aparecimento 
de atividade antibacteriana. 
 
 
 
Pela sua versatilidade do ponto de vista sintético, as tioureias são compostos cada vez 
mais importantes devido à sua capacidade de se tornarem percursores na área da síntese 
orgânica. 
Como por exemplo, temos o grupo tioamida que é muitas vezes responsável pela 
atividade antimicrobiana (esquema 6.5).   
Por outro lado, o número de fármacos com flúor nas suas estruturas está a aumentar 
significativamente pois, as propriedades em determinadas posições da molécula visam 
aumentar a sua meia-vida no organismomodela as suas propriedades físico-químicas (acidez, 
basicidade e lipofilicidade), pode gerar mudanças conformacionais e aumentar a afinidade do 
fármaco por uma proteína-alvo e a permeabilidade da parede ou membrana celular. 
 
 
Esquema 6.5 – Grupos substituintes e sua atividade biológica 
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Após a realização dos testes de actividade antimicrobiana e os resultados obtidos (tabela 6.7, 
6.8 e 6.9), observou-se alguma sensibilidade para os dois microorganismos nos compostos 9, 
10, e 13 para o intervalo de concentração 200<MIC50<600 (tabela 6.7, 6.8 e 6.9). Os resultados 
de MIC50 para os compostos 8 e 16 demonstraram seletividade para o S. aureus apresentando 
valor de MIC50 entre 3.7 e 33 µM, sendo identificado um grupo funcional específico que lhes 
confere atividade.   
Os compostos 2, 3 e 7 foram inativos a uma concentração inferior a 100 µM e, por isso será 
necessário confirmar a atividade a uma concentração superior. 
 
A análise dos substituintes das tioureias e aciltioureias demonstrou que a introdução de grupo 
alifático (composto 12) com menor basicidade não apresentou atividade antibateriana para os 
microrganismos estudados, mas por outro lado a introdução de halogéneos com massa molar 
mais pequena (substituintes m,p-directores) - composto 9 e 10 - no anel aromático  
apresentaram vestígios de actividade antibacteriana para os microorganismos estudados 
(tabela 6.9), não sendo significativamente afetada pela introdução de mais grupos 
eletroatratores . Esta atividade pode ser atribuída à presença de substituintes electronegativos 
que aumentam a lipofilicidade dos compostos. 
Por outro lado constatou-se que os compostos com grupos heteroaromáticos, benzílicos e 
alifáticos 1, 4, 5, 11, 12 e 15 são inativos para a atividade determinada. 
 
 
Comparando as aciltioureias e as tioureias (composto 1 e 13), verificou-se que as tioureias 
apresentam valores de MIC50 entre 200µM e 600µM revelando vestígios de atividade para os 
dois microorganismos em estudo enquanto as aciltioureias não apresentam qualquer tipo de 
atividade. Este facto é contraditório pois, a introdução do grupo acilo que confere mais um 
grupo funcional que pode participar em pontes de hidrogénio deveria aumentar a solubilidade e 
assim revelar atividade, o que não se verificou. Por outro lado, os derivados das aciltioureias 
apresentam-se mais activas contra as bactérias gram-positivas do que contra as gram-
negativas, podendo esta diferença ser atribuída ao fato da parede celular ser diferente. 
 
 
Propriedades físico-químicas 
 
 
De acordo com o descrito na introdução, os dezasseis compostos também foram 
teoricamente avaliados por um conjunto de três propriedades físico-químicas fundamentais 
para o desenvolvimento e investigação de novos fármacos que incluíram a previsão da 
lipofilicidade ou coeficiente de partição (logP1), solubilidade (logS1) e área superficial polar 
(tPSA1) (valores previstos pelo “Chemdraw”, versão 15.0). 
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Fazendo uma análise estrutura-propriedade, constatou-se que os valores obtidos para o logP 
variaram entre 0.88 ≤ logP≤ 3.79, o que nos indica que quanto maior for este valor (entre 0 e 3), 
menor será a hidrofilicidade, resultando numa maior permeabilidade membranar, ou seja, maior 
será a capacidade desta molécula atravessar as membranas plasmáticas, constituídas pelas 
camadas fosfolipídicas. Mas, por outro lado se o valor for muito superior a 3 podem originar 
toxicidade. Observou- se também que a introdução de um grupo halogéneo na posição meta 
(composto 9) aumentou a lipofilicidade, mas esta não é significativamente alterada após a 
introdução de outro grupo halogéneo (composto 10). 
 
Para os valores de solubilidade que é outro dos parâmetros muito importantes, o intervalo 
recomendado para que uma molécula tenha uma boa disponibilidade oral situa-se entre -6 ≤ 
logS ≤0.5 e, no caso em estudo os valores obtidos variaram entre -5.6 ≤logS ≤ -2.1, o que 
significa que, temos compostos que apresentam boa disponibilidade para que possam atingir o 
sítio-alvo e realizar o seu efeito. 
 
Relativamente aos resultados obtidos para a polaridade, valor dado pela tPSA, verificou-se 
uma diferença significativa de valores nos compostos analisados encontrando-se entre 24.1 
≤tPSA≤105.3. Comparando os valores de tPSA dos compostos sintetizados verificaram-se 
valores mais baixos para as tioureias (compostos 11-15) dado que não têm a contribuição do 
átomo de oxigénio (que tem maior peso molecular), comparativamente às aciltioureias. A maior 
parte dos compostos, aproximadamente 80% apresenta valores de tPSA inferiores a 60Å, o 
que nos indica que o transporte através da membrana celular vai ser melhor para estes 
compostos. Contrariamente ao esperado os compostos que apresentam actividade têm valores 
de tPSA superiores a 60Å, (composto 8 e 16), o que sugere a optimização destes compostos 
para valores abaixo do valor ideal, dependendo do seu objetivo final. 
 
Estes dados foram analisados com o objectivo de se identificarem tendências, dado que a 
correlação existente entre a lipofilicidade e a atividade não é linear. Então, definiu-se um 
conjunto de valores de propriedades que melhor podem definir uma probabilidade elevada de 
sucesso clínico. A informação obtida através desta análise, em conjunto com outras, poderá 
ser utilizada para desenvolver fármacos com melhor biodisponibilidade e menor toxicidade. 
 
Pela análise efetuada com base na atividade e propriedades físico-químicas determinadas 
constatou-se que os potenciais candidatos a fármacos seriam os compostos 8, 16, 9, 10 
embora, para aumentar a probabilidade de sucesso o processo de “design” deveria focar-se em 
todas as propriedades das moléculas. 
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7 CONCLUSÃO 
 
Neste trabalho foram realizadas 16 sínteses para a preparação de aciltioureias e 
tioureias com a finalidade de se testar a sua atividade biológica in-vitro para dois 
microrganismos conhecidos (S.aureus e E.coli). Quer para a preparação das aciltioureias como 
das tioureias foram utilizadas metodologias distintas, em que uma delas foi pela obtenção da 
reação de condensação entre aminas substituídas e isotiocianatos e outra foi preparando o 
isotiocianato in situ. Confirmou-se por métodos espetroscópicos e ponto de fusão o sucesso na 
síntese de quinze dos dezasseis derivados de tioureias, de entre as quais a tioureia (composto 
13) que não se apresenta descrita na literatura, tendo sido apresentada e discutida a sua 
caracterização por espetroscopia de RMN de 1H e 13C, espectroscopia de IV e HPLC-MS, 
rendimento, pureza (observação visual) e ponto de fusão.  
As relações entre a estrutura química e a atividade farmacológica também foram estudadas 
através da determinação do MIC50 e o cálculo teórico de propriedades físico-químicas que 
possibilitaram um conhecimento prévio de algumas das propriedades que podem influenciar 
um estudo ADME. 
Concluiu-se que a atividade biológica dos compostos sintetizados está associada a uma 
unidade estrutural em particular de um grupo e a sua bioatividade depende das modificações 
efetuadas, envolvendo substituição de átomos, ou grupos de átomos numa molécula como se 
pode concluir pelos resultados obtidos na determinação efetuada do MIC50 para os diferentes 
compostos. Para o composto 8 e composto 16 é possível atribuir atividade in vitro dado que 
apresentam um grupo funcional específico que, associado ao grupo funcional tioureia lhes 
permitiu um aumento da atividade farmacológica. 
  
Posteriormente, seria de avaliar o seu potencial em outras estirpes de microrganismos que 
não as estudadas e prosseguir com a evolução destes derivados pois dada a sua versatilidade 
este grupo de compostos é uma fonte de esperança para contornar os problemas que advêm 
da multi-resistência bacteriana. 
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